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鋤鼻器官は多く の哺乳類 にお い て フ ェ ロ モ ン を受容 し伝達する重要な器官である . 近年 ヒ ト成人にお い て も存在す る可
能性が高 い こ と が報告さ れ る よう に な っ てき た が, 日 本人 にお い て は十分に検討 され て い ない . また鋤鼻器官が機能を有 して
い る の か否か と い う点 に 関し ても い まだ解明 さ れな い ままである . そこ で, 0歳か ら92歳まで の 92 0名に対 して 内視鏡を用い
て鼻腔内にお ける鋤鼻器官の 存在の 有無を観察す る と ともに , 解剖実習用遺体を用い て 鋤鼻器官の 肉眼的, 組織学的観察を行
っ た . そ の 結果, 生体に お い て は5 1.3 % に鋤鼻昏官の存在が確認できた . 遺体 で は91.3 %で鋤鼻器官が観察可能であっ た . 組
織学的検討 で は33,3 % に上皮下 の 管脛構造を認め , 抗P GP9.5抗体を用 い た免疫組織化学的観察で は 上皮内に神経性 の 機能を
持 つ と 思わ れ る 双極性細胞を認め る と と もに, 上皮内か ら上 皮下 へ 連続するP G P 9.5陽性線維を認め た . 以上の 結果から ヒ ト
成人にも鋤鼻器官 は高率 に存在し, そ の 中に は神経性 の 性質を有す る細胞が存在し神経性伝達を示唆する所見 が得られた .
臨 野 W O rds 日本人, 鋤鼻器官, フ ェ ロ モ ン, 免疫組織化学, 抗P G P9.5抗体
鋤鼻静官 匝o m e r o n a salo rga n, V N O) は両生類, 爬虫類な ら
び に多く の哺乳類 の鼻腔内に存在す る化学受容器官で あり , 最
初に多種 の 動物 にわ たり系統的 に研究を行 っ たJa c obs oIlにち
なみ , Ja c obs o n器官 と もよ ばれ て い る . V N O内 に存在す る受
容細胞 は樹状突起を管艦内に突出させ る 一 方 で , 軸索 は上皮下
に伸展 し軸索束を形成 し喚球後方の 副喚球で シ ナ プス を形成す
る と い う 喚覚系 と類似 した形態をと っ て い る . しか し解剖学的
にみ た投射系に関 して も生理学的に み た 機能 に関 して も喚党系
とは全く独立 した神経系とな っ て い る こと が 判明 し, この
〟 連
の 化学受容系は鋤鼻嘆覚神経系と呼ばれ る よう に な っ た1)2). 鋤
鼻喚覚神経系は機能的 には 大部分の 動物 にお い て フ ェ ロ モ ン 物
質を受容, 伝達す る神経系である こと が知 られ て い る. フ ェ ロ
モ ン は体外 に放出 され 同じ動物種の他の個体 に作用 し, 相手の
行動や 生理 状態 に影響を与え る物質 と定義 さ れ, その 効果 は大
きく次 の 2種 に分けられ る. す な わち, 同種佃個体 に直接的に
特異的な行動を引き起 こ させ る ｢リリ ー サ ー 効果｣ と , 同種他
個体 の 生理 機能 に影響 し, 間接的 に発達 や生殖機能に変化を与
える ｢プ ライ マ ー 効果｣ と呼 ば れ る反応 であり , い ず れ も個体
なら び に種 の 保存 に欠か せ な い 反応 で ある .
一 方 , ヒ トの VNO は 胎児期 に は 存在す る こ と が 知 られ て い
た が
, 出生 後の 存在 に関 して 研究 が本格化 した の は199 0年代
に入 っ て か ら と その 歴史は浅い . こ れ まで の 一 連の 研 究に より
ヒ ト に も V N O が存在す る 可 能性 は強く示唆 さ れ た も の の ,
V N O か ら中枢 へ 繋が る経路 お よ び動物 にお ける 副喚球 に相当
する脳領域 はい まだ に証明 され て い な い . ま た日 本人を対象と
し た, V N Oの 存在に関する検討 は い まだ行われ て い な い . ま
た機能的 に は, 動物 にお ける ｢ プライ マ ー 効果｣ に匹敵する と
思 わ れ る女性 の 寄宿舎効果 は古くか ら知 ら れ て お り3卜 6), さ ら
に近年, 女性の わ きの 下 か ら分泌 さ れ る物質が女性性周期 に影
響を与え る こと が 証明され た が 刀, それ らの 効果 がV N Oを介し
た もの か 否か は 判明 してい ない . そこ で本研究で は ヒ ト鼻腔内
を フ ァ イ バ ー ス コ ー プを用 い て詳細 に観察 し, V NO の存在の
経年変化 を検討するととも に, 解 剖体を用 い 免疫組織化学的に
観察 し, その 機能 に関する検討を行 っ た .
対象 お よび方法
Ⅰ. 生体の 内視鏡 に よる観察
対象は , 金沢大学医学部付属病院耳鼻咽喉科, 中川耳鼻咽喉
科医院(富山県下新川郡)なら び に 三 輪病院耳鼻咽喉科(富山
市)を受診 した 患者お よ び各施設 に お ける医療従事者であ る .
鼻内手術 の 既往 の あるもの お よ び鼻腔内が十分 に観察できない
ほ ど強度の 鼻中隔琴曲を有する者を除外 した他 は, 鼻疾患そ の
他 の疾患の 有無は問わ な か っ た . 全て の 対 象者 に対 して 口 頭に
て説明 し同意を得 た.
V N O は動物お よ び ヒ ト胎児で は鼻中隔前下方 に存在する た
め , 両側と も に鼻入 口部 か ら3 c m以 内の 鼻底付近 の 鼻中隔面
を中心 に直径3 m mの 軟性内視鏡 に て 観察 した . 観 察に 際し て
は 原則 と して麻酔そ の 他の 処置 は行 わな か っ たが , 下 鼻甲介が
著 しく腫脹 し観察 に支障をきたす対象に対 して は, 下 鼻甲介表
面を2 %塩酸 リ ド カ イ ン (キ シ ロ カ イ ン ㊤)に て 麻酔 し た後 ,
0.001 %エ ビネ プ リ ン (ボス ミ ン ⑧) を 塗布 し粘膜 の 収縮を囲 っ
た .
V N O は出生後の ヒ トで は鼻中隔面 に小筒 と して 観察 され る
他, 円形お よ び楕円形の 陥凹と し ても観察 され ると さ れ てい る
平成12年1月 6日受付 , 平成12年3月 6日受理
Abbreviation s: P G P 9.5, pr Otein ge n eprodu ct9･5, PDD, Pregn aT4,20
-die n e･3
,
6-dio n e, V N O, V O m e r O n a S alorg n･
VN E, V O m e r O n aSalepitheliu m
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が , 生理的な 陥凹 あ る い は鼻中隔琴曲に よ る溝 が存在する場合,
V N O である か 否か の 鑑別 は 困難 であ る . 従 っ て 小 高 を有す る
例お よ び両側対称性 に陥 凹が 存在す る例を確実例 と し, 小高が
確認できず陥凹 が鵬山 側 の み に存在す る例を疑 い 例 , 鼻中隔両側
に小裔, 陥凹 と も見 い だ しえない 例 を陰性 と した .
【丑. 解剖体 V N O の肉眼的観察
平成10年度金沢大学医学部 な ら び に 信州大学医学部 に お い
て 解剖実習 に供 され た遺体を対象と し, 肉眼的な ら び に組織学
的観察 を行 っ た . 頭部 を正 中 か ら 左方約10m mの 部 分で 左右
に切断 し, 鼻中隔を前 下方で¶一 辺 3 c m の 矩形 に切り取 り両面
を観察 した . 鼻中隔琴曲の た め に頭部切半の 際 に鼻中隔 が損傷
した遺体は除外 し た .
肉限 的観察 は内視鏡観察と同様 , 小商 お よ び 陥 凹 に 注 目 し,
/ト裔 が存在する例お よ び両側対称性 に陥凹 が 存在す る場合 を確
実例, 片側 の み に陥凹 が 存在す る例 を疑い 例, 両側 と も小高も
陥凹も存在 しな い 例 を陰性と した .
ⅦL 解剖体鼻中隔粘膜 の組織学的観察
肉眼的観察を行 っ た後, 組織標本を作製 し観察 した . 摘 出 し
た 鼻中隔組織は陥凹ある い は小筒の 存在す る例で は そ れ ら を中
心と し, 両側 と も に 含まれ る よう に1 cIn四 方 に切り取り, 両
側と も陥凹を認め な い 例 で は , 他 の 確実例 と ほ ぼ 同様 の 部位 を
切 り取 っ た . 4 %パ ラ フ ォ ル ム ア ル デ ヒ ド溶液に て 固定 した後,
プ ラ ン ク ･ リ ク ロ 液 に て 脱灰 を行 っ た . 一一部 の 標本 は 上 昇 エ タ
ノ ー ル 系列 にて 脱水 した 後t パ ラ フ ィ ン 包捜 し マ イ ク ロ ト ー ム
に て1 m m 間隔で 4/Lm の 切片 を 作製 し,
一 部 は 厚 さ3 0〃 m の
凍結切片標本を作製 し, それ ぞ れ H E染色 と免疫染色 に用 い た .
切 片は ス ライ ド ガ ラ ス に 貼 り つ け, H E染色 と抗 Protein ge n e
pr odu ct9.5(P G P 9.5) 抗体を用 い た免疫組織染色を隣接 した切
片 に施 し た . 免疫 組織化学法は , 以 下 の ご とく ア ピ ジ ン ー ビ オ
チ ン ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 法 にて 行 っ た . まず標本 を キ シ レ ン に て
脱パ ラ フ ィ ン した 後, 内阻性 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ反応 を 阻止す る
た め , 0.1 %過酸化水素加 メ タ ノ ー ル 液 に て10分間漬 け , さ ら
に非特異的反応 を抑制する た め 10分間, 5 % 正常 ヤ ギ 血 清と 反
応 さ せ た . 次 に 一 次 抗 体 で あ る 抗 P G P 9.5 抗 体 (1: 2,00 0,
Ultra clo n e, W e1low , England) と室温 にて
一 晩反応さ せ た後, ビ
オチ ン 化ヤ ギ 抗 ウサ ギ抗体(1:250, Ve ctol･ , Bu rlinga m e, U S A) と
1時間, 室温 にて 反応 させ た. 発色 は ジ ア ミ ノ ベ ン チ ジ ン (3,3
'
-
diamin obe n zidin e) 溶液にて 7 ～ 15分間反応 した . 対 照 と し て
は 一 次抗体 の 反応過程 を除い て 反応を行 っ た と こ ろ, 陽性所見
Tablel . Fr equ e n cyofocc urre n ceofv o mero n as alorgan
は認め なか っ た .
成 績
Ⅰ. 生体の 内視鏡 に よ る観察
典型的な確実例 の V N Oの 内視鏡所見 を図1 に示す . 本例 は
36歳男性で ある . 右鼻腔 入 口部 か ら 約3 c m後方 の 部分で鼻底
か ら約1 cm の 高 さ に前後5 m m, 上 下 2 m mの 楕 円形 の 陥凹 を
認 め, 陥凹 の 後端 か ら 後方 に向かう小孔を認め た .
内視鏡 に よ る 観察 は, 0歳か ら94歳ま で9 20名 (男性454名,
女性466名) に対 して 行 っ た . 表1 に内視鏡 に よ る 観察結果お よ
び 解剖体 の 肉眼観察結果を示す . 9 2 0名中 , 確 実例 は 354例
(38.5 %), 疑 い 例 は118例 (12.8 %) で 確実例 と疑 い 例を含め た
全体 の 陽性率は 51.3 % であ っ た . 男女別 に 見 る と 男性50.0 %,
女性52.6 % と男女差は認 め な か っ た . 年代 別 に見 る と 10歳末
満 で は2 5.0 % と低 か っ た が70歳 以 上 で は7 6.7 % と加齢 と と も
に増加す る傾向を示 した . 各年代 にお け る男女差は認め なか っ
た
.
Fig.1. Endo sc opic 丘ndings ofthe right n a salc a vityfro m36
-
ye a rs-01dm ale. A s m allpit(arrow he ad) c a nbe s e e n at the
lo w e rpo rtio n ofthe n a s al septu m . An a ste risk points to the
infe rio rtu rbinate.
Age Case nu mber
Frequ en cy
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.H. 角牢剖体を用い た 肉眼的観察
観察 を行 っ た解剖体 は2 3体で 男性11体 , 女性1 2体で 年令 は
54歳 か ら 94歳まで 平均7 9.4歳 で あ っ た . 肉 眼観察 にお い て
V NO の 残存 を示す 小南お よ び両側刊
●称性 の 陥凹 を認 め た 遺体
は13例 (5 6.5 %), 一 側 に の み 陥 凹 を 認 め た 疑 い 例 は 8例
(26.7 %)で 両者 をあわ せ ると91.3% で あ っ た .
Ⅲ . 解剖体鼻中隔粘膜 の組織学的観察
組織学的観察 に は21体42側の 鼻中隔粘膜 を用 い た . V N O は
枯膜固有層 を前後 に伸 び る上 皮 で 裏打ち さ れ た管腔組織である
ため , H E染色 に て 上 皮下 に上 皮様構造を有する管腔を観察 し
た. 遺体の 固定状況が 血 走で は なく不良 な例もあり, 上 皮が 脱
落し V N O であ っ た の か 血 管で あ っ た の か 判 別で き ない 例も認
め た が , 4 2側 中1 4側 で 粧膜固有層 に明 らか に上 皮棟構造 を有
する管膿 を認め た (図2 A, B, C). 粘膜 固 有層 の 管腔は多く は肉
眼観察 にお い て小席 を認 め た粘膜 に認め た が , 小蘭 を認 め た例
でも組織学的に管腔 を認 め な い 粘膜もあり , 逆に小高が肉眼 で
認め ら れ な か っ た例 に お い て管腰が組織学的に認 め ら れ る例も
あ っ た .
抗 P G P9.5抗体 を用い た 免疫組織化学的観察に お い て は, 肉
Fig. 2. Light micr o sc opic負ndings ofvo m er o nasalorga n s血
･
O m
C ada vers. (A)8 8-ye ar S- 01d fe m ale .(B)74-ye ar S- 01dm ale .
(C)84-ye a rS- 01dmale. Notic e v o m e ro n a salepithelia(*)inthe
la min apr opria. An ar r o windic ate s c a rtilage ofthe n a s al
S eptu m. H Estain . Bar = 200Flm .
ん ふ
Fig. 3. lrn m u n Ohisto chemistryfo rpr otein ge n eprodu ct9.5
(P G P 9.5) ofv o m er o n as alepithelia fr o m c ad v e rs(ATC:79-
ye ar s- 01d Male D:72-ye a r S- 01d Fe m ale). (A) Lo w po w e r
photo mic r ograph ofthe v o m e ro n as alepitheliu m . Note P G P
9.5-im m urlO r e a Ctiv e c ellsin the v o m el
-
O n a S alepitheliu m a nd
P GP9.5-im mun o reactive 創〕erSinthe subepitheliu m . (B)P G P
9.5-irn m u n orea ctive ne rv efibers ofthe varicose ty pe ca nbe
Se e n With in the v o m e r o n as alepitheliu m . (C) A s ubepithelial
ax o n(la rge a rro w) ente rsthe ba sem ent m e mbra n e and e mits
v aric o s ed n e rv efiberboth with P G P 9.5-im m u n o re a ctivite s,
(D)Inte n selyim m u n o stain ed c ells and intra epithelial P G P 9.5-
im m u n o r e activ e n e rv efibe rs(ar rO W). Arr o whe adspoint to
bas e m e ntm e mbra n e s. Bar = 100Flm 仏). B A R= 20FL m(D).
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Table2･ Thepo sitiv e ratio ofthehu m an v o m ero n as alorga nin thepre vio us andprese nt reports
Auther
,ヱ芸監n Natio n
O 慧 n case n u mber 慧3:慧:
f
Johnso n etal
StellS a aS etal
Mor an etal
Gar Cia-Velas c o etal
Ga afar etal
Eloitetal
Hu m m eletal
Y am a m OtO
1985 Can ada
1991 U SA




1999 Ger m any
2 000 Japan
Un aidedeye lOO
Un aidedeye 4 10
Micro sc ope 200
Un ai dedeye l,000
Endos c ope 200
Endo sc ope 5 6 4
Endo sc ope 173
































眼 的に認 め られ た粘膜 の 陥凹部分 お よ び管腔 の 上 皮内に陽性細
胞を散在的 に認め た . 陽性薄朋包は上皮表面 と深部 の 両方向に伸
び る 双極性の 形腰 を示 し, 陽性反応 は核周囲部 に強く認め られ
た . 上 皮下 の 粘膜固有層 に は P G P9.5陽性線椎 が多数存在 し,
そ れ ら は腺組織 お よ び血管周囲 に多く認 め ら れ た (囲3A). 強
拡大像 に お い て抗P G P 9.5抗体陽性線維 は 上 皮内 の 深層 にも認
め ら れ, それ ら の 線推は所々 痛状 の 所見を呈 して い た (図3B)･
こ れ ら の 線推は 上 皮内 に お い て 抗P G P 9.5抗 体陽性 の 双極細胞
に近瀕 して存在 して い た. ま た, 基底膜を貫通 して粘膜固有層
にまで連続 して 伸び, 粘膜固有層 にお い て複数 の 神経線維が集
合 して神経束を形成する所見も得 られ た (囲3 C) . また 異な る
遺体で は P G P9.5陽性細胞 は比較的密 に集合 し, 同様 に 上 皮内
に は抗 P G P9.5抗体陽性線推 の 集積 が認 め られ た (図3D)
考 察
ヒ トの V N Oの 存在に関す る最初 の 報告は今を遡 る こ と約30 0
年 , オ ラ ン ダの 軍医で ある Ruysb が青年兵士の鼻腔開放創に お
い て発見 した もの で あ る. その 約100年彼の 181 1年 にJa c obs o n
が 哺乳類に お ける V N Oの 報告を行 いJa c obs o n器官と名付け た.
しか し当時 のJa c obs o nは ヒ トに お い て はV N O を見 つ け られ な
か っ た
8)
. さ ら に90年後 の 189 1年, Potiqu etが ヒ トV N Oの 形
態 の 詳細な報告を行 っ て 以来, 多くの 報告が見 られ る よう に な
っ た が , ヒ トの V N O は胎児期 に は存在するも の の , 生 後 は 退
化 して い く器官 と し て , また 機能を有さ な い 器官と み な さ れ ,
解剖 学者や生理学者の 関心を得 る こ と はなか っ た 9). と ころ が ,
19 1年 に ヒ トV N O が何 ら か の 機能を有す る可能性が示唆 され
た こ と をき っ か け に , 再 び 活発 に研究が行 わ れ る よ う に な
っ た1D卜 13). こ の 背景 に は近年 の内視鏡の 発達 に加え電子顕微鏡 ,
免 疫組織化学 と い っ た 組織研究法 の発達が あ るもの と 思 わ れ
る .
近年各国か ら 報告され た ヒ ト V N Oの 存 在 に関す る報告を表
2 に示す-0卜 12)･1 4卜 1 8). v N Oの 存在率は フ ラ ン ス の Eloitら 15)の
33.9 % からア メ リ カ合衆国の Mo ra nら
1 0)の 100 % まで か なりの
ばら つ きが 見 られ るが , こ れ は観 察に用 い られ た器具あ る い は
観察方法 の 違 い に よ る も の と 思 わ れ る . ま た メ キ シ コ の
Gar ciわVelas c oら
12)は , 1,000人の鼻腔を内視鏡を用 い て観察 し,
最初 にV N O が確認 できた 808名の 佃 に鼻中隔琴曲症 の 手術を
施行する こ と に より さ らに 102名 で観察でき たとの 報告を行 っ
た . こ の 点か ら鼻脛内の形態 にも影響を受け, 手術例 で の 観察
で は 高い 陽性率が得 ら れ る もの と思 われ る. 今 回の結果で は 全
体で 51.3 %の 陽性率であり , 年代別 に見 る と年令 が高く な る ほ
ど陽性率 が 上 昇す る傾向 にあ っ た . ま た 本来 , V N O は鼻腔 に
小孔 を開く管状 の器官であ る ため 小筒と し て見 られ る もの であ
るが , 高齢者 ほ ど小裔 と して で は なく鼻中隔粘膜の 円形ない し
は楕円形 の く ぼ み と して 観察 さ れ る傾向が強く見 られ た . この
点 に 関 して は ヒ ト以外 の 哺乳類の V N Oと の 構 造的な遠い によ
る もの と思 わ れ る . す な わ ち, ヒ ト以外 の 哺乳類は V N O は鋤
骨 に囲ま れ て い る た め , 鼻腔 か ら観察する と円筒形 の 突出物と
し て 粘膜面 か ら 浮き出て 観察 さ れ る . そ れ に 対 し て ヒ トの
V N O は周囲を覆う骨構造がな い た め , 鼻腔側か ら の 突出 と し
て は 観察できない . さ ら に長年にわた る外的刺激ある い は 加令
変化 に よ り粘膜 が萎縮す る と と も に小裔を中心 に V N Oの 鼻腔
側 の 粘膜 が退行 して い き小裔 の 拡大 の 結果 , 陥凹 と して 観察さ
れ る よう に な っ た も の と思 わ れる . 解剖体で は年令が さ ら に高
くなりV N Oの存在率も高率と な っ た が ,tこ れ は 同部 の観察が
さ らに容易 にな っ た こ と に 加え, こ の よ う に萎縮が さ ら に進 ん
だ た め と思わ れ る . 逆 に若年者で は鼻腔が狭く観察 しづ ら い こ
と に加えて , 高齢者ほ ど萎縮をき た して い ない た め 陥凹変化は
少なく本来 の 小筒と して 存在 し, そ の ため に 内視鏡を伺い て も
観察不能で あ っ た もの と思 わ れ る . 高齢者 で の 高い 存在率を考
える と 実際 に は各年代 にお い て か なり高率にV N Oは存在 して
い る もの と考える .
V N Oの 管 渡構造 に関 して は鼻中隔表面か ら は観察 できない
た め , 解剖 体 を用 い て組織学的な観察 を行 っ た . そ の 結果 , 明
らか に管腔構造を呈 した 粘膜は 42側中14側 と 全体 の 3分 の 1 に
すぎな か っ た . しか し, 抗 P G P 9.5抗体を用 い て 免疫組織化学
的に観察 した と こ ろ , 管涯構造 の な い 中隔粘膜 にお い て も肉眼
的に粘膜 の 陥凹に 一 致 した部位 に陽性細胞 が認め られ た こ と か
ら , 先 に述 べ た よう に 陥凹 部分も元来 は V N O であ っ た こ と が
示唆され た . こ の 点もV N Oその もの は成人後も存在す る とい
う裏付けになる と思わ れ る.
さ て, それ で は ヒ ト の V N O は何 ら か の 機能を有 して い る の
で あ ろうか . 今回の 著者の 結果お よ び過去 の 報告 か ら他 の 動物
における VN Oの機能 と比較 し組織学的な観点 か ら考察 して み
る.
V N Oは多く の動物 に お い て フ ェ ロ モ ン を受容す る器官と し
て重要な役割を有 して い る . フ ェ ロ モ ン は 同種 の 異個体 に作用
して その 行動や生理機能 に影響を与える生理活性物質と定義さ
れ , その 作 用 と して は 直接的 に特異的な行動を引き起 こす ｢リ
リ ー サ ー 効 果｣ と , 間接 的 に 発達 や生殖機能 に影響を与える
｢プラ イ マ ー 効果｣ が 知 ら れ て い る/ 前者の 例 と して は ヤ ギ,
ゾ ウ, ウ マ , ネ コ 等, 雄 の 動物 が雌 の 排泄物あ るい は体そ の も
ヒ ト鋤鼻器官に関す る形態学的研究
の に鼻を近づ けて ニ オイ を嗅 い だあ と頭 を持 ち上 げて上唇を持
ち上げて歯 を む き出す ｢フ レ ー メ ン｣ と呼 ば れ る行動 や, 雌 ブ
タの 不動反応 と い う特有 の 性行動 が挙げら れ , そ れ ら の 行動を
引き起 こ す フ ェ ロ モ ン 物 質 は 単離 さ れ 構造も報告 され て い
る
17】18)
. 後者 の プ ラ イ マ ー 効果 の 例 と し て は 主に 雌 へ の 作用が
よく知 ら れ て おり , 雄 か ら雌 へ の反応 と して マ ウ ス に お い で性
成熟 を促進さ せ る Vande nbe rgh 効果
1"
, 卵 巣機能を活性化 させ
る Wh itte n効果2O), 妊娠を阻止 し流産を引き起 こすBr u c e効果
21)
な らび に ヒ ツ ジや ヤ ギ に 季節外繁殖を引き轟 こすと言わ れ て い
る Male効果
22)2‥-)が あり , 雌 か ら 雌 へ の 作 用と して は卵巣機能を
抑制さ せ る b e-Bo ot効果
24) が 知ら れ て い る . プ ラ イマ ー 効果を
引き起 こ す フ ェ ロ モ ン は 未 だ十分 に解 明 さ れ て い ない が ,
Male効果を起 こす フ ェ ロ モ ン 物 質は ア ン ド ロ ス テ ノ ン の 作 用
によ っ て 産生 さ れ る こ と が 知ら れ て お り25), そ の 他の 効果も全
で性ホ ル モ ン に影響を及 ぼ して い る こ とか ら フ ェ ロ モ ン はホ ル
モ ン と密接な関係 を持 つ もの と い わ れて い る.
こ れ ら の フ ェ ロ モ ン の 刺激 を受容 し伝達す る鋤鼻神経系の 経
路 に関 し て も近年盛 ん に研 究 が行わ れ 解明 が進 ん で い る .
V N O内の 神 経細胞 は嘆粘膜 に お け る喚細胞 と同様 , 双極性の
形態を有 して い る . そ の 軸索 は鼻中隔粘膜固有層まで伸 びて 軸
索束を形成 し, さ ら に頭蓋内に入り嗅球 の 後背側 に存在す る副
嗅球 で シ ナ プ ス を形成 し, 扁桃体内側核 に投射す る . その 後神
経は扇桃体内側核 か ら分界条を経由 して 分界条前核 お よ び視索
前野に至り , 視床 下部な どの高位中枢 に伝達 され る26). 従 っ て,
最終的に は視床下部 か ら の 情報 が フ ェ ロ モ ン と して の 作用を引
き起こ して い る もの と考えら れ て い る .
以上 が ヒ ト以外 の 動物 にみ ら れ る フ ェ ロ モ ン の 作用 と V N O
の 構造と機能である が , そ れ で は ヒ トで は どうで あろ うか . ヒ
ト にお い て 動物 にお ける フ ェ ロ モ ン作用 と 同様な作用と して こ
れまで 知 られ て い る の は , 寄宿舎効果である , こ れ は 寮等で 共
同生活 し て い る 女子学生 の 月経周期 が 同期 し て く る現象 で
ある 3 卜 6) . ま たSte rnら乃 は, 濾胞期後期 に採取 し た腋下 分泌物
を女性の 鼻の 下 に塗 る と濾胞期が短縮 し排卵が早まり, 排卵期
に採取 した 腋下 分泌物を塗 ると 排卵が お くれ る こ とか ら, 腋下
分泌物 には 月経周期 に影響を及ぼす物質が含 まれ てい ると 報告
した. こ れ らの 現象はい ずれ も動物の プラ イ マ ー 効果 に相当す
るが , 実際 にそ れ らを起 こ し てい る物質 の 構造 は判明 し てい な
い
.
一 方で 動物 にお ける リリ ー サ ー 効果 に相当す る現象 をもく
ろ ん で , 香水市場に お い て は 1993年か ら様 々 な フ ェ ロ モ ン 入
り と銘打 っ た香水が 出回 っ て は い るが , い ず れ も科学的根拠 に
か ける もの で あ る. 生 理学的 な観点 か ら Monti-Blo ch ら13)2 7)は ,
ヒ トの 皮膚 か ら抽出 した物質が ヒ ト鋤鼻細胞 の 活動電位 を誘起
する こ と を証明 し Vo m eropherin と 名付けた . さ ら に, 近年彼
ら は , Vo m e r ophe rin に は数種 の タ イ プ が あり, そ の 内の
一 つ
の 構造 が プ レ グ ナー4,20- ジ ュ ン ー3,6- ジ オ ン bregn a-4,20-die n e-3,6-
dio n e, P D D) で ある と報告 し, P D D に よっ て 鋤鼻電位 が発生




こ の よう に行動学的お よ び 生 理 学的 に は ヒ トV N O がフ ェ ロ
モ ン を受容 して い る 可 能性は高まっ て きた が , 解剖学的にもそ
れは証明可能であろう か .
ヒ トV NO に関 して は組織学的な研究も古くか ら行 わ れ て い
たが , 1980年代後半か ら は電子顕微鏡, 免疫組織化学法さ らに
コ ン ピ ュ ー タ に よ る解析も加 わり, 様々 な角度か ら検討がなさ
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れ, ヒ トと ヒ ト以外の 動物また は ヒ トに お ける胎児 と成人と で
比 較検討が な さ れ て い る . Smitb ら
2n)30) は ヒ トの 胎児お よ び成
人の V N Oを摘出 し組織標本 を作製 した 後, 三 次元立体構築法
を用い て 検討を行 っ た . そ の 結果, 胎児 と 成人 とで はVN Oの
位 置と全体的 な形は変わ らない もの の , 前後 長, 器官 の 容積な
ら び に 鋤鼻上皮 (v om er o nas alepitheliu m , V N E) の 容量 はい ず
れ も成人の 方が 大きく , そ の 結 果, V N O は胎児期 よりも生後
さ ら に発育す る可 能性が示唆 され た . 光 学顕微鏡 で の 観察で は
V N E は嗅上 皮 と は異な る多列線毛上皮構造 を有 し, 基底細胞,
明細胞な ら び に 暗細胞の 3種の 細胞 に よ っ て 構成 さ れ て い る .
透過型電子顕微鏡で の 観察に よる と, 暗細胞 は卵形で核上部 に
豊富 に分泌物を含ん だ杯細胞様の 構造を量 して い る こ とか ら粘
液を分泌する細胞の 可 能性が示唆 され て い る . 一 方 , 明細胞 は
核 より下 部は細く基底股方向に伸 び, 核上部 の 細胞質 は透過性
が高く, 粘膜表面 に微絨毛を有す る こ とか ら化学受容細胞であ
る可 能性 を秘め て は い るが , ラ ッ トな ど他の 哺乳類 の 鋤鼻神経
細胞 は双極性 の 形態を有 して お り そ の 点 に お い て異 な っ てい
る
3-)
. 免疫組織化学法を用い た研究で は ヒ トV NE内に も他 の 動
物 と同様 にP G P 9.5, 神経特異叩 エ ノ ラ ー ゼ等 の神経細胞 に特
徴的な蛋白 を有 して い る こ とが 証明さ れ て い る 32) 33). 今回の 著
者 の 研究 におい て も抗P G P 9.5抗体陽性細胞 は高率 に存在 し,
さ ら にそ れ ら の 細胞 は喚細胞に見 ら れ る よう に双極性 の 形態を
有 して い た . また そ れ ら の 細胞 に 近接 して 抗P G P 9.5抗体 で染
まる線推を上皮内に お い て 確認 したが , こ れ らの 線維は喚球内
に お けるモ ノ アミ ン神経線維の よう に, 一 見軸索終末を思わせ
る よ う な癖 を 有す る点 で喚細胞 の 軸索 と は 異 な る 形態を呈 し
た . 従 っ て こ の 線維が他 の 哺乳類と同様 に , 鋤鼻神経細胞と直
接連続す る軸索である可能性も考えら れ る が , その 形態か ら 上
皮内の 細胞 と シナ プス を有す る三 叉 神経 や自律神経 の 軸索終末
ある い は成人にお い て は その 存在が十分に は解明され て い ない
終神経の 軸索 の 可能性も否定 はで きず, 今回の 検討で は確定ま
で に は到 ら なか っ た .
こ の よう に V NO内 に は神経と し て の 性格を有する細胞が存
在 しさ らに上皮内か ら粘膜固有層 まで 伸 びる 神経線碓も存在す
る こ と か ら , フ ェ ロ モ ン 受容器官 と して の 必要条件 は備 わ っ て
はい るも の の , 他方 で他 の 哺乳類 と は 異なる点も認め られ る.
まず , 先 に も述 べ た と お り ヒ トの V N O は骨, 軟骨な ど の 硬組
織 に取り囲まれ て い な い . さ ら に V N Oの 存在す る部分 は鼻腔
の 中で も鼻中隔琴曲の 影響を強く受ける部分であり, 凸側 と 凹
側 とで は粘膜の 厚 さ にも差が認め ら れ , 凸側 で は粘膜が非常に
薄く な っ て い る場 合もある. 鼻中隔湾曲は と 卜に の み 認め ら れ
る形態変化であり, ヒ トが 進化 し, 直立歩行をす る よう に な っ
た た め に頭部と顎と には さまれ た 鼻が 前方 へ 突出する こ と に よ
っ て 生 じ たもの と推測 され て い る
34)
. ま た ヤギ の ブ レ ー メ ン は,
上唇を めくり上 げて 硬口 蓋の 切歯管か ら フ ェ ロ モ ン を取り込む
と さ れ:-5), ヘ ビ の 舌 な め ずりも にお い 物 質をV N O に取り込 む
た め の 行動 と い われ て い る . い ず れ も口腔 か ら鼻腔 へ の 交通が
存在する こ と に より成 り立 つ 現象で ある が , ヒ トで は切歯管は
閉 じて い る た め フ ェ ロ モ ン を受容する に は 不利 な環境 にあ ると
い え る. 組織学的に み た ヒ トと 他の 動物の 相違点と して, ヒ ト
や 動物の 喚細胞で認 め ら れ る喚神経特異蛋白(olfacto ry m arker
protein) は動物の 鋤鼻神経細胞お よ び ヒ ト胎児の 鋤鼻神経細胞
で は認 め る もの の ヒ ト成人の 鋤鼻細胞 で は 認め られ な い
31)35)38)
ま た ヒ ト以 外 の 哺乳類 で は V N Oの 内側すな わち鼻中隔側 の 上
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皮 に神経網胞が集中し , 皆の 外側す な わち鼻腔側 に は線毛細胞
が分布する と い っ た , V N O内で の 上 皮細胞 の 分化 が見 ら れ る
の に対 して , ヒ トで は そ の 様な分化 は見 ら れず全周性 に均等な
構造 を示すと とも に , 抗P G P 9.5抗体を用 い た今回 の 結果か ら
も陽性細胞 は他 の 哺乳類の それ と 比較 し て味 な 分布を示 し た .
動物で 見 られ る粘膜固有層を通過する鋤鼻神経束 に関 して は ヒ
トの 場合, 胎児で は認 め られ る と の 報告
珊
はあ る もの の , 成 人
で は こ れ ま で は 認 め られ て い なか っ た
31珊 瑚
. 今 回 の 検討 に お
い て上 皮内か ら 粘膜固有層 へ 連続 し さ ら に固有層で集束する神
経線維束を認 めたもの の 全体の 中で も極め て 稀 で あり , 神経細
胞自体 が数 が少 なく味な分布 と な っ て い る こと を 反 映 して い る
もの と思 わ れ る. ま た , 鋤鼻神覆 の 一 次 中枢で あ る副喚球も胎
児期に は 存在す る こ と が知 ら れ て い るが , 成 人 で は証明され て
い ない 州 . M eis a mi ら11)は 副喚球 に関 して詳珊 に組織学的検討
を行 い , 胎生 3 0週まで は確認 でき た が そ れ 以 降 お よ び 出生 後
の ヒ ト にお い て は 見い だせ なか っ た と して い る . 従 っ て , 以 上
の 形態学的な観点か ら他 の 動物 と同様の V N O一鋤鼻神経一 副嗅球
と い っ た フ ェ ロ モ ン の 受容伝達経路は ヒ トに お い て は存在 し て
も胎児期ま で で , 生 後発達と と も に退化 して い くの で は な い か
と思 われ た .
一 方 , ヒ トフ ェ ロ モ ン の 中枢 へ の 伝達経路を考える 上 で , 動
物 に み ら れ る V N O一 鋤鼻神経痛U喚球と は 別の 終神経を介する フ
ェ ロ モ ン 伝達経路の 存在の 可 能性を示唆す る報告もある . 終神
経 は鼻中隔粘膜に終末 を持 つ 自律神経 に分類 さ れ て い る が , 胎
生 期 にお い て は V N O にも終末を有 して い る
42)
. 終 神経 は 鼻粘
膜内で神経節を持ち, 師板 を買 い た後は嗅球 の 内側を通過 し 一
部 は 鋤鼻神経 と合流 し副嗅球内 へ は い り, 一 部 は 喚球 の 後方で
脳 内 に 入 る と さ れ て い る . ゴ ナ ド ト ロ ピ ン 放 出 ホ ル モ ン
(GnR H)産生絹胞 は発生過程 にお い て鼻の 原基 に出現 して , こ
の 終神経を介し て脳 の 深部まで侵 入 して い く と さ れ, こ の 侵入
の 障害 に よ っ て 起 こる 障害 と して Eallm a n n症 候群 が 知 られ て
い る
43】
. K al1m a n n症候群 の 場合, 性腺の 発育不全 と嗅球 の 未発
育 に よ る嘆党障害を病態と して お り, こ れ らの 神経系 と性機能
とが 強く関連づ けら れ て い る . 近年, Schw a n z el-Fukuda ら
44)は
マ ウ ス と ヒ トの 終袖経 に関する詳細 な研究を行い , 終神経 ほ 退
化 した神経で は なく, 成人 で も存在す る神経であ る と結論 づけ
て い る . 著者 の 今 回の 研究 にお い て もV N E内あ る い は V N O周
囲の 鼻中隔粘膜固有層 に抗P G P 9.5抗 体陽性 の 壇を有す る線維
を多く認 め た こ とか ら こ れ ら の 線維が 終神経 である可能性も考
え られ る .
以上 , 著 者の 今 回の 結果 お よ び 過去 の 報告 か ら V N Oの フ ェ
ロ モ ン 受容器 と して の 可能性 を検討 した . 特定 の 物 質 に よ る鋤
鼻神経の 電気的興奮ある い は終神経 の 存在等新た な 知見 は得 ら
れ て はい る も の の , それ ら は い ず れ も ー 施設か らの 報告で あり ,
さ ら な る検討 が必要であ ると 思わ れ る . また 臨床的観点 か ら考
える と, こ の 部位 は 嗅粘膜と は 異なり鼻中隔の 手術や , 鼻 出血
の 治療 にお い て様 々 な 処置が加わ ると こ ろ で あり, そ れ ら の 手
術 や処置を受けた患者が何 らか の 性的な異常をき た した と の 報
告も な い . しか し, V N O に は神経 と し て の 性 格を有す る細胞
が存在する こ ともま た事実であり, 今 回の 結果か ら も何 らか の
神経伝達の 可能性を示唆す る所見が得 ら れ た . Ste r nら
7) の 報
告で もわか る よう に, ヒ トに と っ て の フ ェ ロ モ ン受 容器は鼻の
中 にある可能性 は極 め て 高い . フ ェ ロ モ ン に よ っ で性周期 の 調
節が 可 能で あ る とする と , そ の 末梢受容器 か ら 中枢まで の 経路
を究明す る こ と は 解剖学的 の み な らず臨床的にも意義深い こ と
で あ ると 考え る .
結 論
1. 0歳か ら92歳まで の 生体鼻腔内に お け るV N Oの 存在を内
視鏡を用い て観察 した 結果, 920名中472名(51.3 %) にVN Oを
認 め た . V N Oの 存在 に は性差 はなく高齢者 にな る に 従 い 存在
率 は増加 した .
2. 解剖実習 に供せ ら れ た遺体の 観察 に お い て2 3体中21体
(91.3 %) で V N Oを認 め た . 組織学的観察 に お い て は42側 の 粘
膜中1 4側(33.3 %) に V N O と思 わ れ る上 皮 に裏打ちさ れ た 管腔
を認め た .
3. 遺体粘膜 の 抗 P G P9.5抗体 を用 い た免疫組織化学的検討に
お い て , 上 皮 内に 双極性 の 陽性細胞 と上 皮内か ら粘膜固有層に
連続す る神経性 の 性格 を有す る線維を認 め た . それ らの 線維は
軸索終末を疑わ せ る癌を有 し, 固有層 に お い て 集束す る所見も
認 め られ た .
4. 以 上 の 結果か ら , ヒ ト成 人 にも神経 と し て の 機能 を有す
る V N O は存在するも の の , 他 の 動物 にみ ら れ る よ うなV N O-
鋤鼻神経 一 副喚球 と い う神経連絡の 存在は成熟 と と もに退化し
て い く可 能性が考え られ た .
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Key w ords Japa ne s e, V Om e rOn aS alorgan , Pherom on e,im m u nohistoche mistry, PGP 9･5
T he v om er on a sal organ (V NO)is a chem os e ns ory ap pa ratus fordete cting phero m on esin v e rtebrates･ A ltho ugh the
hu man VNO w as re ceiv eincre aslng att e n tion in rece ntyears, thereha v ebe e nfe w reports rega rding ltSO CCu r re n C e a nd
st,｡Ctu re. To determine the frequ e n cy ofthe hu man V N O in Japa nese, 92 0 1iv ng s ubjects and 2 3cadav ers w ere ex amin ed
m acr o- a nd micro s c opic a11y･ T he V NO w aside nti nedby sm allpitsin the nas alsept
u min 5 1･3 % oftheliving subje ctsand
9 1.3 % ofthe c adave r s. The h･equ enCy Ofo cc u rr e n ce incr e a sed withage･ but with no prefe re ntial diffe re n c e sbetw
e e n m ales
and fe males. In 3 3.3 % ofthe c adavers, the VN O w a sfo u nd micro sc opic allyin the subepithelial la mina pr opria･
Im m un Ohist oche mistry se a rchesfor a n eur al m arke r, prOtein ge n eproduct9･5(PGP 9･5), reVe aled the pres e n c e of bipolar
pG P9.5im m u no reactiv ec ellsin the V NO epi theliu m ･ Inte r es tl ngly, P GP 9･5-im m u n o r e a ctiv e n e rve 丘be rs ofthe v aricos e
typeW ere Often as so ciated with P G P9･5
-im m u nore a ctiv e c ells within the epi theliu m ･ T hese r esultsindicatethe occ urre nc e of
c o nstant n e u r al c o mpo nen tsin the hu m a nV N Os of allage s a nd both ge nde rs, a nd s ug gest
he possibility of n e u r al
transmission ofphe r o monal info rmationinhu m ans･
